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K l i n i k und Biochemie des R i b o f l a v i n m a n g e l s . Hypothyreose 
durch Störung der Hormonbiosynthese 
J. NOLTE, H. ARNOLD, P.C. SCRIBA 
M e d i z i n i s c h e Universitätsklinik F r e i b u r g und I I . M e d i z i n i s c h e 
Universitätsklinik München 
R i b o f l a v i n ( V i t amin B^) w i r d im oberen Dünndarm r e s o r b i e r t , 
der auch zusammen m i t der Leber der Ha u p t o r t s e i n e r Phospho­
r y l i e r u n g zu F l a v i n m o n o n u c l e o t i d (FMN) und F l a v i n a d e n i n d i -
n u c l e o t i d (FAD) (Abb. 1) i s t . Durch d i e A r b e i t e n von Warburg 
und C h r i s t i a n wurden d i e Phosphorsäureester des R i b o f l a v i n 
a l s w i c h t i g e Oxydations-Reduktions-Coenzyme e r k a n n t , d i e i h r e 
F u n k t i o n i n Zellatmung und e n e r g i e l i e f e r n d e m S t o f f w e c h s e l 
haben. S ie s i n d B e s t a n d t e i l flavinabhängiger Dehydrogenasen 
wie NADH-Dehydrogenase, NADPH-Cytochrom c-Reduktase, oC-Lipoyl-
Dehydrogenase, Acyl-Dehydrogenase, S u c c i n a t - und G l y c e r o l -
phosphat-Dehydrogenase. Diese F l a v o p r o t e i n e e n t h a l t e n d i e 
F l a v i n n u c l e o t i d e t e i l w e i s e sehr f e s t gebunden; d i e F l a v i n -
n u c l e o t i d e s i n d neben i h r e r k a t a l y t i s c h e n F u n k t i o n e r f o r d e r ­
l i c h für d i e S t a b i l i s i e r u n g der F l a v o p r o t e i n e . So i s t es v e r ­
ständlich, daß a l l e F a k t o r e n , d i e zu einem v e r m i n d e r t e n Spie­
g e l an F l a v i n n u c l e o t i d e n führen oder s i e auf i r g e n d e i n e Weise 
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Abb. 1: P h o s p h o r y l i e r u n g von R i b o f l a v i n zu FMN und FAD. 
So läßt s i c h z.B. d i e v e r m i n d e r t e Aktivität von Flavoenzymen 
i n der Hypothyreose erklären durch e i n e v e r m i n d e r t e Synthese 
der F l a v i n n u c l e o t i d e . 
Die Schilddrüsenhormone haben e i n e enge Beziehung zur A k t i o n 
der Flavoenzyme. I n T i e r e x p e r i m e n t e n zum Wirkungsmechanismus 
der Schilddrüsenhormone war künstlich m i t H i l f e e i n e r Ribo-
flavinmangel-Diät e i n R i b o f l a v i n m a n g e l e r z e u g t worden (10, 
11, 1 5 ) . Dabei konnte eine Reihe enzymologischer Befunde 
n i c h t d u rch einen Mangel an R i b o f l a v i n oder s e i n e r Phosphor­
säureester erklärt werden. Die Vermutung, daß d i e F u n k t i o n 
der Schilddrüse s e l b s t b e t r o f f e n s e i , bestätigte s i c h : Die 
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Senkung der basalen S t o f f w e c h s e l r a t e , gemessen am S a u e r s t o f f ­
v e r b r a u c h des Gesamtorganismus, war b e g l e i t e t von einem d r a ­
s t i s c h e n A b f a l l des Serum-Thyroxinspiegels (Tab. 1 ) : Unter 
dem Einfluß des R i b o f l a v i n m a n g e l s fällt der Serum-Thyroxin-
s p i e g e l um den F a k t o r 8 ab. Als Ursache für d i e s e schwere 
R i b o f l a v i n m a n g e l - b e d i n g t e Hypothyreose muß man ei n e Synthese­
störung des Hormons annehmen, und zwar auf der S t u f e der Jo-
d i d o x y d a t i o n durch Hemmung der b e t e i l i g t e n Peroxydase. Dazu 
e i n i g e Vorbemerkungen. 
T a b e l l e 1: Serum-Thyroxin und basale S t o f f w e c h s e l r a t e der 
Ratte im R i b o f l a v i n m a n g e l . Gruppe A (n=4) e r h i e l t 
Standarddiät, Gruppe D (n=4) 96 Tage R i b o f l a v i n -
mangeldiät. Bestimmung T h y r o x i n - J o d g e h a l t nach (16), 
Bestimmung der basalen S t o f f w e c h s e l r a t e nach ( 1 2 ) . 
basale S t o f f w e c h s e l ­
r a t e (ml 0 2/h χ cm 2) 
μg T h y r o x i n 
pro 100 ml Serum 
(A) Standard­ 0.023 + 0.004 2.6 + 0.8 diät 
(B) R i b o f l a v i n - 0.014 + 0.003 0.3 + 0.17 
mangeldiät 
I n Versuchen zur Schilddrüsenhormonbiosynthese fanden DeGroot 
und Nagasaka (9) i n e i n e r Präparation von Schilddrüsen-Mikro-
somen und - M i t o c h o n d r i e n e i n e P a r a l l e l e zwischen der Fähig­
k e i t von NADPH, d i e Jodi e r u n g zu s t i m u l i e r e n und der A k t i v i ­
tät der NADPH-Cytochrom c-Reduktase. 
Die Autoren deuten d i e s a l s einen Hinweis, daß d i e NADPH-
Cytochrom c-Reduktase ( e i n FAD-haltiges Enzym) (Re a k t i o n 1) 
an der B e r e i t s t e l l u n g von Wa s s e r s t o f f p e r o x y d b e t e i l i g t i s t . 
W a s s e r s t o f f p e r o x y d i s t e i n S u b s t r a t der J o d i d Peroxydase -
T y r o s i n Jodinase (Reaktion 2 ) . Danach e r g i b t s i c h v e r e i n ­
f a c h t ( d i e NADPH-Cytochrom c-Reduktase r e a g i e r t n i c h t d i r e k t 
m i t S a u e r s t o f f ) d i e s e R e a k t i o n s f o l g e : 
(1) Enzym-FADH2 + 0 2 = Enzym-FAD -I- H 2 0 2 
(2) H 2 0 2 + 2J- + 2H + = 2 H 20 + J 2 
Wie aus Tab. 2 d e u t l i c h w i r d , fällt d i e Aktivität b e i d e r 
Enzyme u n t e r den Bedingungen des R i b o f l a v i n m a n g e l s ab, d i e 
der NADPH-Cytochrom c-Reduktase um 48 %, d i e der J o d i d Per-
oxydase-Tyrosin Jodinase um 75 %. Der Aktivitätsabfall der 
Reduktase konnte e r w a r t e t werden: es h a n d e l t s i c h um e i n F l a -
voenzym, dessen Aktivität von der Anwesenheit von R i b o f l a v i n 
abhängt. Für den d e u t l i c h e n Aktivitätsabfall der Peroxydase 
f e h l t e i n e Erklärung, das Enzym enthält k e i n F l a v i n a l s 
p r o s t h e t i s c h e Gruppe, sondern w a h r s c h e i n l i c h e i n Ηam. 
Man kann nach diese n Befunden annehmen, daß u n t e r den Be­
dingungen des R i b o f l a v i n m a n g e l s der Jodeinbau i n T y r o s i n auf 
der S t u f e der J o d i d o x y d a t i o n b e t r o f f e n i s t . 
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T a b e l l e 2: Aktivitäten der Jodidperoxydase ( 5 ) , NADPH-Cyto-
chrom c-Reduktase ( 7 ) , Glucose-6-phosphat-Dehydro-
genase (2) und (NADP)-Malat-Dehydrogenase (decarb-
o x y l i e r e n d ) (3) i n der Schilddrüse der Ratte u n t e r 
dem Einfluß von R i b o f l a v i n m a n g e l (96 Tage), ( 1 0 ) . 
Die Schilddrüsen von 8 bzw. 11 T i e r e n wurden ge-
p o o l t . Gewebspräparation nach ( 1 1 ) , Präparation 
der Mikrosomen durch D i f f e r e n t i a l z e n t r i f u g a t i o n 
nach ( 1 7 ) . 




zu Beginn 1 0 0 + 1 0 1 0 0 + 1 0 
nach 93 Tagen 465 + 10 176 + 10 
Gewicht der Schilddrüsen (mg) 29 + 5 18 + 6 
mg P r o t e i n / m l der Schilddrüsen-
präparation 
Uberstand 6 7 .1 
M i k r o s o m e n f r a k t i o n 7 4 
Mi k r o s o m e n f r a k t i o n 
NADP-Cytochrom c-Reduktase 
mü/mg mikrosom. P r o t e i n 38 20 
Jodidperoxydase 
mü/mg mikrosom. P r o t e i n 14.8 3.7 
überstandstraktion 
Glucose-6-phosphat DH 
mU/g F r i s c h g . 1 100 2 300 
mU/mg P r o t e i n 18 33 
(NADP)-Malat DH (decarb.) 
mU/g F r i s c h g . 100 390 
mU/mg P r o t e i n 10 55 
Es s i n d Zusammenhänge zwischen R i b o f l a v i n m a n g e l und Hypothy­
reose v e r m u t e t worden i n dem Sinn, daß ein e bestehende Hypo­
thyre o s e über eine Verwertungsstörung sekundär einen Ribo-
f l a v i n m a n g e l h e r v o r r u f t ( 1 8 ) . 
I n den h i e r v o r l i e g e n d e n Untersuchungen p r o d u z i e r t genau um­
gek e h r t e i n R i b o f l a v i n m a n g e l e i n e Hypothyreose. 
Unter den Werten der Tab. 2 fällt d i e Aktivitätszunahme der 
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase und der (NADP)-Malat-Dehydro­
genase ( m a l i c enzyme) auf. E r s t e r e nimmt um 200 % zu, l e t z t e r e 
um f a s t 300 %. Beiden NADP-abhängigen Dehydrogenasen i s t eine 
F u n k t i o n b e i r e d u k t i v e n b i o s y n t h e t i s c h e n Prozessen gemeinsam. 
Nach A r b e i t e n von Mel a n i (8) w i r d d i e Aktivität der Glucose-
6-Phosphat-Dehydrogenase i n der Schilddrüse durch TSH erhöht. 
Eine Methode zur Bestimmung von Ratten-TSH stand n i c h t zur 
Verfügung. Bei der h i e r p r o d u z i e r t e n Schilddrüsenhormonbio-
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synthesestörung i s t jedoch e i n erhöhter TSH-Spiegel denkbar, 
und dadurch auch d i e S t i m u l i e r u n g des m a l i c enzyme i n der 
hy p o t h y r e o t e n Schilddrüse. Das dadurch vermehrte NADPH-Angebot 
kann jedoch d i e i n nachfolgenden S c h r i t t e n gestörte S c h i l d ­
drüsenhormon-Biosynthese n i c h t s t i m u l i e r e n . 
Das v o l l a u s g e b i l d e t e k l i n i s c h e B i l d des R i b o f l a v i n - ( V i t a m i n 
B 2_) Mangels m i t Schleimhautveränderungen ( C h e i l o s i s , Stoma­
t i t i s a n g u l a r i s , Glossodynie und G l o s s i t i s ) , Hautveränderungen 
(schuppende, se b o r r h o i s c h e D e r m a t i t i s m i t J u c k r e i z m i t den 
Prädilektionsstellen Ge s i c h t , Stamm, Extremitäten, Perineum) 
und Augenveränderungen ( V a s k u l a r i s i e r u n g der Cornea und Con­
j u n c t i v i t i s ) i s t b e i mitteleuropäischen Ernährungsbedingungen 
s e l t e n und i s t i n der Regel m i t einem Mangel an V i t a m i n B^ 
und Nicotinsäureamid v e r g e s e l l s c h a f t e t . 
Nun i s t aber der Schilddrüsenhormonabfall im t i e r e x p e r i m e n ­
t e l l e n R i b o f l a v i n m a n g e l d e r a r t d e u t l i c h ausgeprägt (10, 11, 
15), daß auch b e i einem l a t e n t e n , s u b k l i n i s c h e n R i b o f l a v i n ­
mangel eine Störung der Schilddrüsenfunktion e r w a r t e t werden 
könnte. 
Beim Menschen i s t der tägliche R i b o f l a v i n b e d a r f k a l o r i e n a b ­
hängig und l i e g t b e i 0.8 mg/1.000 k c a l . Dieser Bedarf w i r d 
durch ein e ausgewogene Diät gedeckt. 
E i n Vitaminmangel i s t dagegen zu er w a r t e n b e i 
- e i n e r v e r m i n d e r t e n Zufuhr i n Form e i n e r e i n s e i t i g e n oder 
eiweißarmen Diät und b e i f e t t r e i c h e r Diät, 
- einem mangelhaften Nahrungsaufschluß und e i n e r verminder­
t e n R e s o r p t i o n i n den oberen Dünndarmabschnitten b e i E n t e r i -
t i d e n , Malabsorptionssyndrom, Gastrektomien, 
- einem g e s t e i g e r t e n Verbrauch z.B. i n der Gravidität, i n 
der L a k t a t i o n s p h a s e und b e i konsumierenden Erkrankungen, 
- e i n e r Therapie m i t A n t i b i o t i k a oder Medikamenten, d i e eine 
A n t i m e t a b o l i t w i r k u n g b e s i t z e n , 
- e i n e r Störung des R i b o f l a v i n s t o f f w e c h s e l s durch e i n e v e r ­
m i n d e r t e R i b o f l a v i n - P h o s p h o r y l i e r u n g durch das F l a v o k i n a s e -
und F l a v i n n u c l e o t i d Pyrophosphorylase-System, vorwiegend 
i n den oberen Dünndarmabschnitten und i n der Leber. 
E i n R i b o f l a v i n m a n g e l läßt s i c h beim Menschen o b j e k t i v i e r e n 
durch d i e Messung der p h o s p h o r y l i e r t e n M e t a b o l i t e des Ribo­
f l a v i n s ( R i b o f l a v i n l i e g t zu 80 % a l s FAD vor) im Gewebe oder 
e i n f a c h e r durch d i e Bestimmung eines f l a v i n h a l t i g e n Enzyms 
im B l u t , g e e i g n e t i s t d i e FAD-abhängige G l u t a t h i o n r e d u k t a s e 
der E r y t h r o c y t e n . Dieses Flavoenzym der E r y t h r o c y t e n o x y d i e r t 
r e v e r s i b e l 2 Q S H + 2 N M ) p = Q S S G + 2 N A D p H 
G l u t a t h i o n zum D i s u l f i d und i s t f u n k t i o n e l l B e s t a n d t e i l eines 
w i c h t i g e n Redoxsystems der E r y t h r o c y t e n . 
Die über das V e r h a l t e n dieses Enzyms im R i b o f l a v i n m a n g e l um­
f a n g r e i c h e L i t e r a t u r kann man so zusammenfassen: 
O f f e n s i c h t l i c h l i e g t auch u n t e r normaldiätetischen Bedingun­
gen k e i n e Sättigung des Glutathionreduktase-Systems des Ery­
t h r o c y t e n m i t FAD v o r . Eine A k t i v i e r b a r k e i t der G l u t a t h i o n ­
reduktase durch Zugabe von FAD i n v i t r o i n der Größenordnung 
von 30 - 40 % s p r i c h t n i c h t für das V o r l i e g e n eines Ribo-
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T a b e l l e 3: Glutathionreduktase-Aktivität (14, 6) i n E r y t h r o ­
c y t e s i n v i t r o - A k t i v i e r b a r k e i t durch FAD, T, und 
TRH-Test (13) b e i P a t i e n t e n m i t Resorptionsstörun­
gen oder Störungen des Nahrungsaufschlusses, m i t 
metastasierenden Carcinomen, m i t a p l a s t i s c h e r 
Anämie, M. Waldenstrom und a k u t e r m y e l o i s c h e r Leu­
kämie. H o s p i t a l i s i e r t e P a t i e n t e n , normale K l i n i k s ­
k o s t , k e i n e Vitaminpräparate. 
Diagnose Glutathion-Reduktase 
+ FAD + FAD 









K o n t r o l l e 4.2+1.2 30-40% 4.5-10 2.7 23.6 
1 D.H. 20 J. 
C o l i t i s u l c . 
2 .4 4.5 60 3.9 3 27 
2 H.M. 32 J. 
C o l i t i s u l c . 
4 .6 6.3 37 5.3 3 24 
3 K.L. 32 J. 
M. Crohn 
2 . 3 5.0 118 4.1 3.5 22 .9 
4 H.K. 21 J. 
Malabsorp.-
Syndrom 
3 .0 5.8 93 4.2 8 31 
5 K.H. 35 J. 
2/3-Resek-
t i o n d.Magens 
3 .4 5.8 70 4.0 5 25 
6 H.K. 50 J. 
Bronchial-Ca. 
3 .1 4.9 60 2.9 7 26 
7 A.H. 63 J. 
Bronchial-Ca. 
2 .2 4.7 110 3.2 6.9 24 
8 E.L. 60 J. 
Pankreas-Ca. 
3 .0 4.7 57 2.8 3.2 28 
9 E.W. 62 J. 
Mamma-Ca. 
2 .5 4.4 74 3.9 6 30 
10 E.K. 57 J. 
aplast.Anämie 
3 .2 5.7 77 4.4 5.4 21 .3 
11 A.J. 48 J. 
M.Waldenström 
2 .3 4.9 114 2.9 5.8 24.1 
12 W.P. 61 J. 1 .8 3.1 43 3.9 5 29 
f l a v i n m a n g e l s . Eine darüberhinausgehende i n v i t r o - A k t i v i e r ­
b a r k e i t oder e i n Aktivitätsabfall der G l u t a t h i o n r e d u k t a s e 
sprechen für das V o r l i e g e n eines R i b o f l a v i n m a n g e l s . Davon ab­
zugrenzen s i n d d i e sehr s e l t e n e n Fälle eines g e n e t i s c h e n De­
f e k t s des Glutathionreduktase-Moleküls, d i e v e r g e s e l l s c h a f t e t 
m i t e i n e r hämolytischen Anämie oder Pancytopenie einhergehen 
können (e.g. 1, 4, 6 ) . 
Aus dem Befund, daß im T i e r v e r s u c h durch diätetisch erzeugten 
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R i b o f l a v i n m a n g e l e i n e schwere Hypothyreose e n t s t e h t und aus 
der Tatsache, daß durch d i e Bestimmung der E r y t h r o c y t e n - G l u t a -
t h i o n r e d u k t a s e e i n e m p f i n d l i c h e r I n d i k a t o r für das V o r l i e g e n 
eines R i b o f l a v i n m a n g e l s zur Verfügung s t e h t , ergab s i c h d i e 
Versuchsanordnung: 
Es wurden mehrere h o s p i t a l i s i e r t e P a t i e n t e n , d i e e i n i g e der 
zuvor erwähnten Erkrankungen aufwiesen und b e i denen tatsäch­
l i c h e r n i e d r i g t e Glutathionreduktase-Aktivitäten einen ge­
störten R i b o f l a v i n s t o f f w e c h s e l a n z e i g t e n , e i n e r Schilddrüsen­
funktionsprüfung unterzogen, um nach e i n e r k l i n i s c h l a t e n t e n 
Hypothyreose zu fahnden. Das Ergebnis d i e s e r e r s t e n Unter­
suchung i s t i n Tab. 3 wiedergegeben. 
Bei P a t i e n t e n m i t r e s o r p t i v e n Störungen und Störungen des 
Nahrungsaufschlusses (Tab. 3: 1, 3, 4, 5 ) , m i t m e t a s t a s i e r e n -
den Carcinomen (Tab. 3: 6, 7, 8, 9) und b e i d r e i P a t i e n t e n 
m i t e i n e r a p l a s t i s c h e n Anämie, Μ. Waldenstrom und a k u t e r mye­
l o i s c h e r Leukämie (Tab. 3: 10, 11, 12) war d i e G l u t a t h i o n -
reduktase-Aktivität e r n i e d r i g t , d i e i n v i t r o - A k t i v i e r b a r k e i t 
durch FAD d e u t l i c h erhöht. Die Serum-T^-Spiegel oder das Er­
gebnis des TRH-Tests wiesen auf eine i n der Regel l e i c h t e 
U n t e r f u n k t i o n der Schilddrüse h i n . K l i n i s c h h a t t e für das 
V o r l i e g e n e i n e r Hypothyreose k e i n Verdacht vorgelegen. 
Die t i e r e x p e r i m e n t e l l e n Untersuchungen zum R i b o f l a v i n m a n g e l 
m i t dem Befund der Hypothyreose s i n d durch e i n e entsprechende 
F a l l z a h l h i n r e i c h e n d g e s i c h e r t . B e i den k l i n i s c h e n U n t e r s u ­
chungen h a n d e l t es s i c h um e r s t e Ergebnisse m i t e i n e r e r s t 
g e r i n g e n F a l l z a h l . Dennoch h a t es den Anschein, a l s werde auch 
beim Menschen durch einen l a t e n t e n R i b o f l a v i n m a n g e l , f e s t g e ­
s t e l l t m i t dem Glutathionreduktase-Nachweis a l s s c r e e n i n g 
t e s t , e i n e s u b k l i n i s c h e Hypothyreose h e r v o r g e r u f e n . I n einem 
Versuch n o r m a l i s i e r t e s i c h nach R i b o f l a v i n - S u b s t i t u t i o n der 
zuvor p a t h o l o g i s c h e TRH-Test. So i s t d i e Aussage der Abb. 2 
a l s e i n e Annahme zu w e r t e n , d i e durch w e i t e r e Fälle zu e r -
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härten i s t . Die Behandlung e i n e r R i b o f l a v i n m a n g e l - b e d i n g t e n 
Hypothyreose b e s t e h t j e d e n f a l l s i n der Behandlung der Grund­
k r a n k h e i t . 
Zusammenfassung: E i n V i t a m i n B^— ( R i b o f l a v i n - ) Mangel r u f t 
im T i e r e x p e r i m e n t e i n e schwere Hypothyreose h e r v o r . Ursache 
dafür i s t w a h r s c h e i n l i c h e i n e Störung der Schilddrüsenhormon-
bi o s y n t h e s e auf der S t u f e der J o d i d p e r o x y d a t i o n (Aktivitäts­
a b f a l l der J o d i d p e r o x y d a s e - T y r o s i n j o d i n a s e und der FAD-ab-
hängigen NADPH-Cytochrom c-Reduktase). G l e i c h z e i t i g s i n d d i e 
Aktivitäten NADPH-liefernder Dehydrogenasen i n der S c h i l d ­
drüse erhöht. Bei h o s p i t a l i s i e r t e n P a t i e n t e n wurde m i t H i l f e 
der Aktivitätsbestimmung der FAD-abhängigen Glutathion-Reduk-
t a s e e i n R i b o f l a v i n m a n g e l v e r i f i z i e r t . Der R i b o f l a v i n m a n g e l 
war b e d i n g t durch v e r r i n g e r t e s Angebot, Resorptionsstörungen, 
konsumierende Erkrankungen u.a.m. Bei a l l e n P a t i e n t e n m i t 
d e u t l i c h gestörtem R i b o f l a v i n s t o f f W e c h s e l konnte auch eine 
l a t e n t e Hypothyreose nachgewiesen (T^, TRH-Test) werden. 
Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft für d i e 
Unterstützung d i e s e r Untersuchung (No83/1). 
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